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r. I NTRODUCAO 
' 
A dor é um f"enómeno preser-.t.e na maioria das a:fecçêíes 
que a:fligem o ser humano, quer como manifest-ação inicial. quer 
durante a evolução de um quadro clinico qualque&. Ela é cit.ada em 
prat.icament.e t.odas as cult.uras. rat.roagindo no t.empo at.é os 
primeiros relatos escrit.os na his'Lória da humanidade. São 
clássicas as descriç~es da medicina chinesa, egípcia e grega, nas 
quais são mencionados variados mét.odos de t.rat.ament.o, alguns de 
fundo mist.ico. outros de base puramen'Le- empírica. 
Especificament.e na Odont.ologia. segundo HARGREAVES et 
ali i (1987). os dois t.i pos mais comuns de dor aguda são 
caracterizados pela dor dent.inária e pela dor inllamat.ória. 
Após a exposição da dent.ina. seja por perda de esmalt.e 
ou por- per-da de cemel"lt.o e gel"lgi va, a sel"lsi bi 1 i da de dent.i nár- i a 
pode se desel"lvol ver, sendo i dent.i f' i cada por uma dor ag,Jda que 
ocorre logo após o est-imulo provocado CBERMAN, 1985~ DOWELL et 
alii, 1986). 
A t.eoria hidrodinâmica da dor dent.inária, que encont-ra 
grande suport.e experimental, postula que o movimento de í1uido 
a"lravés dos +..úbulos den"li nár i os r esul 'La em dor. Es'Limulos 
diversos, incluindo golpes de ar, Iria e açúcares hipert.ônícos 
podem produzir moviment.o do f'luido dos l.\Jbulos dent.inários, 
result.ando na est.imulação de li bras nervosas noci cept.i vas, 
1 oca! i zadas na f'ace pulpar dos mesmos C BRANNSTROM, .1986; 
TROWBRIDGE, 1986). 
A t.erapêut.ica a'lual proposta para bloquear ou at.enuar a 
dor dent.i nár i a inclue a aplicação de ?.gent.es como o f 1 úor, 
estrôncio ou nit.rat.o de pot.-\ssio CBER),1AN, 1985), como t.ambém de 
, esi nas ou nut.tos mat.et i :;._i s adGsi vos di 1 et.ament.e sobre os t.úbul os 
do::?nt.inários CDAYTON et. ali i, 1974~ BRANNSTROM et. ali i, 1979). 
O segundo t.ipo comum de dor- orofac-ial aguda é de orige-,.m 
if1:flamat.6ria. cujos COIY1plexos rnecd_nismos ai11da não se &llCOl!-LJ~am 
plenamen~e compreendidos. 
A ~==xplicação clássica da dor iníl8_)llat6tia é que ela 
1 
r esul 'La de ações exci 'Lat.6r i as de mediadores end6genos, os quais 
s~o liberados por t.ecidos lesados ou inf'lamados CLYNN, 1Q84). 
Est.e cone e i 'Lo implica na presença de vários aut.acói des, que 
poderiam se const.it.uir num "coquet.el" de mediadores quimicos, com 
urna capacidade quali~at.ivamen~e igual de at.ivar os nocicept.ores. 
Segul'!do FERREIRA C 1 Q90) , os mediadores responsáveis 
pela dor inf'lamat.ória podem ser classif'icados em dois t.ipos: 
1. At.ivadores diret.os dos nocicept.ores: represent.ados 
pela hist.amina e bradicinina, sendo est.a de muit.o maior pot.éncia. 
a. Sensibilizadores dos nociceptores: aqueles que 
sensibilizam diret.ament.e os nocicept.ores, at.ravés da pot.enciação 
da ação dos at.ivadores diret.os Chist.amina e bradicinina), ou dos 
est.imulos t.érmi c os e mecânicos. Nest.a classe de mediadores 
qui micos, enquadram-se os produt.os do met.abolismo do ácido 




i nt.er 1 euci na 1, 
si mpat.omi mét.i c as 
o :fat.or at.i vador de pl aque-t.as C PAF), as ami nas 
provavelmen.t.e. 
Cnoradrenalina, 
o 1 eucot.r i e no B , 
• 
araquidónico. via lipoxigenase. 
dopamina e ser ot.oni na) e, 
um out.ro met.abólit.o do ácido 
Ainda de acor-do com FERREIRA Cl990), o t.er-mo t.écnico 
co1relo para descrever o est.ado de sensibilização do nocicept.or é 
alodinia C"allodynia'')_ Ent.r-et.ant.o, a denominação mais comum 
empregada por clinicas e pesquisadores é hiper-algesia. Como 
cons~quência, os mediadores quimicos endógenos que promovem a 
sensi bi 1 i zação dos nocicept-ores, são t-ambém chamados por 
subst-âncias hiperalgésicas. 
Além da dor, um oulro evc~nt.o import-ant.e da r8spost.a 
inflamatória aguda, ou imediat.a, é o apareciment-o no local da 
lesão de neU'lrófilos polimorf'onuclE>ares e de macrófagos. Qual 
séria o papel do neut-rófilo nest.e pr-ocesso e sua relação com a 
at.ivação diret.a ou sensibilização dos nocicept.ores da dor? 
El _i_ e Met.chni kolf', bi 61 ogo russo que no século passado 
a :fagocito~e. assim Ct"JlnO ou'Lr-os invest-igadores 
cont-E-·mpor âneos, indagavam se o neut.rófilo seria um ''bravo 
sol dado", dGfeiJdendo o organismo cont-ra agr~?~sões de Gt i ol ogi a 
diversa, ou poder-ia ser o causador de consider-ável injúria, desde 
que eram er.cor.l-rados 
reumal-óides. 
em grar.de número nas art-iculações 
Nos di as at-uais • parece ex.i sl.i r o consenso de que a 
encarada geralment-e como um 
Ent.retanto, ressalta-se que 
respost.a 
processo 
in~lamal-6ria pode ser 
de defesa do organismo. 
alguns mecanismos da inflamação, considerados como ''protet..ores''• 
como a ~agocit..ose e a consequent..e liberação de poderosas enzimas 
lisossomais pelos neul-rófilos, somada à produção de radicais 
oxigenados t.óxicos livres, de acordo com a int.ensidade, podem se 
t.ransfor-mar em fenómenos dest.rut.ivos, aument.ando ainda mais a 
lesão l-ecidual CLENGFELDER, 1984). 
PALMBLAD (1984), num crit.erioso t-r-abalho de revisão 
sobre o papel dos neut.rófilos na inflamação, descreve que esl-as 
células secret.am compost.os de var-iada at-ividade biológica, 
especialment-e quando se acumulam nos sit.ios inflamat-órios. 
Produt-os de secreção são lib<?r-ados nos tecidos: alravés da 
exoci t.ose de grànul os c i "lopl asmá"li c os, como t.ambém at.r- avés de 
eventos met.abólicos 









1 i sossomai s, como a 1 act.oíer-r i na, e! ast.ase e cal agenase, est.á 
associada com o cont-role da reposição de neut.rófilos e sua 
participação 
desi...ruiç2i:o de 
na respost.a inílamat.ória, como por 
tecido conjunt.ivo. Paralelament.e, 










hi droxi 1 a livre), 
Estes 
Cârüon superóxido, 
é desencadeada por inúmeros 
i n.t~l.amat.ór i os. dois sist8m.as cit.ados. sejam em 
conjunto ou i ndi vi d•1al rner1t e, podem causar danos a mui t.os li pos de 
est.r-u"Luras, desde micJ-or-gsnismos invasores at.é células normais do 
hospedeir-o. 
Três anos ;ml-es, \'i'EDMORE & WILLIAMS (1981) sugeriram a 
par"licip"'-ção dos n.eut..r6f"ilos no conlrole da permG·abilidade 
V3.SCU!3.r- às pr c· "Lei n.-::..s pla.smát....i. c as e, consequenlemenle, na 
form;;ção do ~~~dema .i.nflco-matório. 
Pode~se dEeduzi r- que, mesmo 3_pós 100 anos dos r el at.os 
de Melchn1koff" apesar- do fant.ást.ico avanço 
tco-c. r,ol ógi co atual, as f" unções dos neut.r óf i 1 os no processo 
3 
inf'lamal.ório ainda não se encont.ram 'letalmente esclarecidas. o 
que se sabe, com certeza, é que o neutrófilo, cientificamente 
denominado leucócito granulócit.o polimorfonuclear neutrof'ilico, 
const.itue-se na principal célula efet.ora da respost.a inflamat.ória 
aguda, e que o controle ade-quado de algumas de suas atividades, 
pode propiciar beneficios ao hospedeiro. 
Em 1949, a famosa Clinica Mayo nos Esl.ados Unidos da 
América foi palco de um "milagre" médico para a época. Pacient.es 
portadores de art.rit.e reumatóide, imobilizados no leit.o devido 
principalmente à dor articular, passaram a caminhar quase que 
nal.uralmente após o tratamento sist.&mico com os Compostos E e F, 
preconizados por HENCH et ali i C 1 949). Esses compost.os nada mais 
eram do que a hidrocortisona e o ACTH, respectivamente, cujo 
emprego clinico revolucinou o t.ratament.o de inúmeras doenças 
inflamatórias e rendeu o Prêmio Nobel de Medicina a dois membros 
da equipe, Hench e Kendall, em 1951. 
Ã part..i r- dai, e 
cir-urgiões-dentistas do 
extraordinária propriedade 
já por quase 4 décadas, médicos e 
mundo inteiro lêm explorado a 
dos cort.icosteróides em atenuar ou 
suprimir a respost-a inflamat-ória, seja ela induzida por a.gent.es 
fisicos. quimicos, biológicos ou imunológicos. 
Dentre os vários mecanismos de ação ant.iinllamat6ria 
propostos para os corticosteróides, que seJ~ão melhor discutidos 
no decorrer deste trabalho, dest.aca-se aquele propost-o por CLAMAN 
Cl983), que diz t.extualmente: "A redução do acúmulo de 
neut.l~6filos, combinada c,-::,m a r-eduç~o do acúmulo de 
macróf'agos no si ti o i nf 1 amat.ór i o, pode apl~esent.ar 
mecanismo antiinllamat.ór-io dos cor-ticos'leróides". Est.e 





exper i ment.ai s que demonstraram a propriedade dos cor ti costeJ-ói des 
em diminuir a migraç8o 
CFi.Ul--!l1AN, 1964; VII'./EGAR 
THI EME et ali i • 1 982). 
l'"'ucocit.ária ;-::>ara os 
et. ali i , 1 972; PSRPER 
f' ocos 
el 
Uma out-1~a f:;unilia de F> ""di c:8.n1~11·tos, 
inllamados 
ali i, 1974; 
no 
contl~olo de- algumas das m;;,.nifest.8ç0,;-s loc:a.is e s:ist-~~micas da 
inll8.maçao. é constituida pelos de-J~ivados pir-azolôrücos. D0nt-re 
4 
es~es, pode-se des~acar a dipirona Cme~ilmelubrina, me~ampirona), 
que int-eressa sobremaneira a es~a pesquisa. 
A di pi rona, qui micament.e denominada por sul f'onat.o 
s6dico de aminopirina, foi int-roduzida na prát-ica médica há mais 
de 40 anos. Ã par~ir do aument-o de seu emprego clinico, em torno 
do ano de 1959, part-icularment-e em algumas regi~es da Europa, e 
em crianças, começaram a surgir dados epidemiológicos associando 
a 'terapêut-ica com dipirona e a incidência de agranulocit-ose, uma 
pat.ologia grave caract.erizada basicamente por uma súbit.a 
diminuição do núméro de leucócitos granulócit.os circulant-es no 
sangue, compromet.endo de forma drást.ica as defesas do organismo 





i mportant.e assoei ação ent.re 
despeit-o de sua ret.irada 
dipirona e 
do mercado 
f'armacêut.ico nos Estados 
europeus, além de Israel, 
Uni dos da 
Japão e Brasil, 
América, muit.os paises 
mantém at.é hoje um alto 
consumo "per capít.a" do medicamento. sem que tEmha havido um 
aument.o proporcional do número de casos dest.a discrasia sanguinea 
CGLADTKE, 1983). 
De acordo com NIKOLOVA e~ aJii Cl980) e NIKOLOV et. alii 
(1980), o perf'il de ef'ei"los f'armacológícos da di pi rona é 
dilerent.e daquele at-ribuido aos ant..iinf'lamaL6rios não est.eróides. 
Devi do à di pi rona exercer um efei t.o analgésico e ant.i pí ré~í co, 
com pouquíssima ou nenhuma at-ividade ant.iedematosa Cem 
experiment.os com animais e na 
de ação cent.r al geral mGnt-e 
t..erpaéutica clínica), 
é postulado. Este 
um m>?canl smo 
c oncei t.o é 
aparentement-e supor-Lado pelo grande ereit.o inibi"lório apresent::tdo 
pela dipirona sobre a e-nzima cicloxigon2<.se dos tecidos do SNC, o 
que não acont.ece nos dE mal s t.eci dos orgàni c os C DElvfBI NSKA-KI EO et. 
ali i, 1976). 
5 
Ent-ret-ant-o, segundo MONCADA et- ali i ClQ73), est-a ação 
di~erencial pode explicar uma ação peri~érica, se ~or aceit-o que 
a sensação de dor in~lamat.ória é devida à liberação de 
prost-aglandinas do pr6pric nocicept.or, 
vizinhos ou dos ~agóci~os migrantes. 
ant-es que dos t-ecidos 
NIKOLOV ali i ClQ80), post.ularam inclusive um 
possivel ant-agonismo receptor entre a dipirona e a prost.aglandina 
E CPGE ). 
2 2 
Uma série de experiment-os em animais de laborat.ório 
realizados por LORENZEm & FERREIRA Cl986), cont.ribuiram de 
~arma decisiva para c en~endiment.o dos mecanismos de ação 
analgésica da dipirona. b~seados num antagonismo diret.o da 
hiperalgesia inílamatória, os quais serão melhor abordados em 
out.ro capi~ulo dest-e t-rabalho. 
A ação da dipirona sobre a migração de leucóci t.os. 
segundo MATZNER et. alii (1984), ~oi muit-o pouco est-udada. Estes 
aut.ores, num trabalho ''in vit.ro" com os met.abólit.os da dipirona, 
demonst.r aram que soment-e 2 dest.es met.aból i t-os inibiam a migração 
de neut.r6filos, quando empregados em concent.raç5es compat-iveis 
com 2quel as nbti das em uso +~e r apêut-i co clinico. 
\'JEITHt-íANN & ALPERMANN Cl986). realizaram uma exaustiva 
pesquis-a sob r e os ele i tos f"Gcr macológi c os da di pi rena • e de seus 
rneL~.bOl i -los, em modelos de estudo r<?l aci ol"lados com a cascat-a do 
ácido araquidônico. Uma das conclus[.')es deste trabalho :foi que as 
di' ogas estudadas não -t...inham 
lipoxigen:: .. se e, 
e~eito sígni~icant.e na 
na geração de 1 E>ucot.r i er'los 
via 
B • • 
um dos rfl-3i s pot.ontes agent-es qui mi o·tát.l c os para 1 euc6ci tos já 
descri-los no literatura. 
Diante do est.ado atual da quest.:ão, o objet.i vo dest.e 
trab;:,_lho consistiu em avaliar os efeitos da dipirona sobre a 
migraçâ:o 1 eucoci lár i a • de um estudo vivo" • em 
c;otr··'-Jndongus, ;_.ssoci ;;:._da ou não à bet-arrl<?t-asona, um 
cuJ-licos-teróide sintético com comprovada ação antiquímioLát.ica, 
na ç>q:<·cla+~i v a de ser escG-ntar alguma con-Lr i bui ç2o com r el aç2o ao 
emprego clinico dr:-st.es rnedicamGnt-os na prevenção ou t-ratamento da 
dor ini~lamat-ória aguda. 
6 
II. REVISÃO DA LITERATURA 





sinal de extrema 
Est.e f'enómeno i mpor'lãnci a 
caract.erizado pela emigração de 1 eucóci 'tos de pequenos vasos 
sanguineos e seu acúmulo em tecidos injuriados ou inflamados CDI 
ROSA, 1 979) . 
Segundo est.e mésmo au'tor, a população de células 
brancas do sangue que emigra para o tecido lesado, é compost.a 
principa_lment.e de polimorf'onucleares granulócit.os neut.rof'ilicos 
Cneut.r-óf'ilos, PMNs), e mononucleares Cmonóci Los e linf'óci tos). 
Outras células Cplasmócit.os, granulócit.os b.-.sóf'ilos e 
eosinóf'ilos), são pobrement-e encontradas no infilt.rado celular, 
embora est.as últ.imas sejam proeminentes em reações alérgicas ou 
inf'est.ações por p21.rasit.as. 
Admi t.e-se que a pr edomi n.3.nc i a dos ncut.r-óf'ilos em 
relação aos mon6citc.s macr6f"agos na resposta ir.f"lamat...6ria aguda, 
relacionada com a sua maior velocidade de migração 
CFERREIRA, 1980). 
D:? acordo com PALMBLAD C 1 l:J84), após a emigração de 
neut.r-ófilos, ocor-r-e a agr-e-ga<~~o (acúmulo) no local injuriado, 
podendo formar- um '"plug" ou L:emp'?-i:o m,_?cànico de pç,.quenos vasos. 
Mais i mpc.;-t.ant.e, en.t..r-et..alllo, são as cc.nsequênci as da per' t.ut~ bação 
simul t.ânea da rnPmbrana celular at.ravós de medi adores qui micos, 
levando à uma alivcição dos siste-mas _u-.,l!~2<_ce-.lulal~os, os quais 
possuem potenciais cit.olóxicos. 
Os dois sis-Lemas mais cc•nhec:idos são a liberé>-<;:ã'o de 
cons<.it.uint.es lisosso;·n::..is, e a grs-rrtção de radicé'l.is oxigenados 
tóxicos, SEendo at.r i bui da a ::._ml:.<--:.s a pl' opr i •=-dade de pr-oduzi r danos 
ou at.4 me<~mo 1 i se d2.s células endolel í ;o._ i s C SACKS et. ali i , l 978; 
KLEBANOFF, l 980 e \1;'\:,I SS et. ali i , 1 981) . 
De f'2ct.0, em 1981, HARLAN el alii. num 0ns.aio "in 
7 
vil.ro", concluiram quê prol.ea~es neut..ras derivadas de n.eul.rófilos 
mediam a separaç~o de células endot..eliais, at..ravés da digest..ão de 
prot..einas da superficie das mesmas, incluindo a fibronect..ina. 
BABI OR C 1 978), demonstrou que a ação bacl.er i c i da dos 
neut.rófilos é dependent-e do met-abolismo do oxigênio, at-ravés da 
produção de radicais hidroxila, super óxido e per-óxido de 
hidrogênio. 
KLEBANOFF (1980), descreve que o sisl.ema ant..imicrobiano 




repouso, sendo at-ivado quando há necessidade de 
de microrganismos invasores ou out-ras células 
Ocasionalment..e, os produtos t-óxicos ~~o dirigidos 
cont-ra as células normais do hospedeiro, cont-ribuindo dest..a ~arma 
para a pal.ogenia da doença. 
WEISS et.. ali i (1981). propõem que os neut.r óf i 1 os 
humanos podem dest..r-ui r células endot.el i ais humanas em cult-ura, 
at-ravés da ger-ação de quantidades c i totóxicas de peróxido de 
hidrogênio CH O). 
2 2 
Segundo ABRAMSON et.. ali i C 1 984) • a 1 e são de membranas 
celulares e a deg1~ adação de ácido h i al uJ~ôni co pode r e sul lar da 
liberação de ~nion superóxido e de ouLr os produt-os derivados do 
oxigênio celular, durant.e a at..ividade dos 
poli rnorfonucl e ares. 
Como é sabido, exi s"Lem v ar i os agent.es qui mi o"là"li c os 
para leucócit-os, ·tanto exógenos como endógenos:, est...es de cri ~.em 
humoral, ce-lular ,~u t..issular. Der1t.r8 a <.;~ama de subst-âncias que 
aument..am a c i nét.i c a do2st-as células i llf l aJJiat.ór ias, grande destaque 
vem sendo dado ao leucoLJ~ieno B • wn dos prii'!cipais produt-os do • 
metabolismo do ácido araquid6nico, via lipoxigenase. 
MAL~--rEN et alii (1980), est-udaram os efeit-os de várias 
SI.Jbst.ánci as der i radas do á c i do aJ-aqui dôni co, sc>bre a qui r: c ot.2.xi a 
de inibidorEs da. c i cl oxi ge·n:o:.se e da li po:x.:i gen0.se. 
Dsrnons t..c ar 2.m que o 1 eucot.r i e no B C L-lB ) cons+~i t...u<?--se ntJm t~ator • • 
estimulante de grande pob"?nci a na nli gr ;o;.ção dest-as células. 
(:>OETZL & PI CKETT C 1980) , 
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de-mons t..r a1~ am que- o LTB 
• 
a qui mi oci nesi a e a secreção de enzimas lisossomais dos 
leucócitos. 
Segundo WEDMORE & WI LLI AMS C 1 981) , o L TB t. ambém 
• 
aumenta a permeabilidade capilar. exercendo esta aç:ãlo soment-e na 
presença de leucócitos polimor~onucleares. A hipótese destes 
autores é de que os neut.ró~ilos, respondendo a um sinal quimico 
no t.ecido, podem cont.rol ar a permeabilidade das paredes 
vasculares sanguíneas às proteínas plasmáticas. Acrescentam ainda 
que embora estas células estejam presentes em grande número no 
tecido algumas horas após o inic~o da resposta inf'lamat.6ria, 
existem evidências que as mesmas interagem com as células 
endoteliais para regular a exsudação plasmática dentro de poucos 
minutos após o estimulo inflamatório. 
HIGGS et. ali i Cl981), numa série de 
laborat.oriais com os leuco~rienos, concluiram que: 
1. O LTB eleva signi~ican~ement.e • 
leucócit-os em p<2>le de coelhos. 
o 
exper i ment.os 
acúmulo de 
2. o LTB • causa aumen~os sensive-is na exsudação 
plasmál-ica após injeç:ão int.ra-dérmica. 
3. Est.e mesmo leucot.rieno demons'Lrou ser equipot.ent.e às 
prost.aglandinas E 
2 
e I • 
2 
na pot-enciação da exsudação plasmática 
induzida pel.;.. bl':~dicinir.a. 
o próprio HIGGS (1984). rat.if'icou esl.e-s achados 
.aTgument<:>.ndo que os neut-rófilos marginam nos vasos sanguineos 
inflamados em respost..a a est.imulos quimiot.át.icos, especialment-e 
ao LTB , podendo gerar um fat.or que 3.Ument.a a permeabilidade 
4 
v·ascular. o aut-or, ist-o pode explicar po1~que os 
agudo. 
HI GGS .o< HONCADA C 1985) , a c r ecií t.am Pxi st.i r uma gr-ande 
evidc~·ncia de- que o LlB cont.l~ibue para a at,ivaç8:o de l~:.>UC6cit-os 
4 
hip0rsensibjlidade 
,:'d.?RAH:-.;'.ON et. ali i c 1 Q84) relatam que os leucócitos 
polim,::.rfc'liJClearfÕ'S geram produt-os do ácido araquidónico. corno as 




FORD-HUTCHINSON (1985), demonstrou que o LTB • aument.a 
significanLemen~e a permeabilidade capilar e. o mais imporLanLe, 
a respost-a dolorosa após a injeç~o em paLas de raLos. 
Num t.rabalho de alualizaç~o sob o t.it.ulo "LeucoLriEmos 
como mediadores da inflamação". FORD-HUTCHINSON Cl987) descreve 
que "in vi t.ro", o 1 eucolr i e no B é um pot-ent-e est-imula dor da • 
aLi vação de leucócit-os. "In vivo", o LTB é o mediador do • 
recrut.amenLo de leucócit-os, das alt-eraçêSes da permeabilidade 
capilar e das respost-as dolorosas. 
2. IBIElf l\lfr11E1T A\Sil)[NA\ 
Os corlicost-eróides; são responsáveis por dif'erent.es 
ações e eíeit-os íarmacológicos, destacando-se aqueles 
relacionados ao processo in!-lamalório. Segundo a gr-ande maior-ia 
dos pesquisadores, a aç~o ant-iinílamalória dos cort-icost-eróides 
pode ser at.ribuida .à málliplos mocanismos. 
SC:HAYER Cl~o.J74) at-ribue aos cort.icóides a habilidade de 
cont-er a vasodi 1 a-laçâ:o pr-ovocada por- ci ninas vasoa-li vas, como a 
his~amina e br-adicinina. 
SdGIO & ·.1 ;uRUFUGI Cl981) demonst...r-aram, em ralos, que a 
supressão da exsud:::cção pl2.smát.i c a conseguida at-r-av8s da 
admi ni st.1~ ação de bE-l2rnet.asona, nas do':;0s de O, 03 ~ O, 1 e O, 3 
mg/Kg. ;Jão é :_~compánhoo da por al ler açê'es do conteúdo sangui neo e 
pal' ece , 1ão ser dsper,de-r-~t..e de efei t.os V?.s•:>e:onst.r- i clor-es. 
r::LA1'1AN C 19B3), acrE di t.a que os cor-li cost.erói des possam 
anLagoni zar- o s~ st-ema das c i ninas pl asmát...i c as C br- a di c i nina, em 
especial), o qual posc:-ue papel sigr'lif'icalivo na modulação das 
respost..': .. s vasculares do pro,:::E:·'·so in:fl;:-,m?.tório. 
STOUGHTON C 1 9t:-9) , .J .\ consi ri>:~l~ :-,v a c1_ue a vasoconstx i cç.3:o 
E?nérgica •rodu:::::lda p.o--los cort..icost. róides constitui a-se r. r_!m 
i 1 npor~tant.e rn!'"r::?_nismo de ?_ç2o é\nt.iinfl.e·_m2t.ória, s:c~rvindo inclu.:;;ive 
corno í:h::,delo de '=~st.udo p,3r.?, !O>? avaliar a pol,gucia de cornpostus 
E'ster6ides sintéticos. 
S'?gundo JOHHSON el ali i lal 
10 
supor~ada pela ação ínibi~ória dos cor~icos~eróides sobre a 
si ntese de prost..agl andi nas Cpot.ent..es vasodi 1 at.adorasJ pelos 
f"ibroblastos da pele, células sanguíneas e endotélio vascular, 
assim como pela modulaç~o da resposta das células da musculatura 
vascular lisa aos agentes vasoconstrictores. 
CLAMAN C 1 983), responsável por um c ui dados o art. i go de 
revisão dos mecanismos ant.iinf'lamat.6rios dos cort.icost.eróides, 
também admite que os mesmos são possuidores de uma ação direta no 
sist.ema vascular, quando aplicados tópicament.e ou administrados 
por vi a si st.ênú c a. 
células e t'luidos 
circunvizinhos, é 
Segundo est.e aulor, o e~ravasamen~o de 
do compart.imen.l-o intravascular para tecidos 
inibi do por est.es medi cament.os, sendo r?st.e 
et'ei t.o consequent-e à ação vasoconstr i t-ora combinada à 1 i mi t.ação 
do t-r~Iico de leucócit-os. Além disto, os corticosteróides 
aumentariam a i ntegr i da de endotel i al vascular e di mi nu i r i P.!.m a 
permeabilidade capilar, reduzindo des~a íorma a marginalização e 
adesão de neutr6f'ilos na rase inicial da inf'lamaçâ'o. Ainda 
acrescenta que, possivelmente. o principal mt-cani smo de ação 
antiinf'lamat-ória dos corticost...er6ides seja a redução combinada do 
acúmulo de neut-róf'i 1 os e monóci 'Los mucróf agos no si 'li o 
inf'lama-Lório. 
Prova disto é que duas décadas antes, FRUHl<'lP.N C19t32), 
e·- t-ud::~_ndo a mobilização de n~utr-óíilos na cavidade 
ratos, c· ,-nonst.rou q1Je quando os anirn;,..is 0ram 
cort.i cost.,=-r-ói de, i nje-Lado i nl-raper i t.oneal mente, 
di mi l'IUi ção ac,_=?nt.uada do ac:Umul o dl'=S tas células, 




e-Ieit.o diretJo da d1~oga sobre a microcirc;üação s;;nguínea. 
T1~abalhos recent-es !"oram acrescentando conhecimr:ente-s 
cada vez mais d<?t al hados soobre os mecanismos de ção 
ant.iinf12-.r:t'3.l-6J~ia dos <.::.or-t.icoste-r·óides. 
11 
Um cont-role múl'liplo 




ROSA et. ali i 
pelos 
(198!3). 
Reunindo os achados obt.i dos por sua equipe e pelas de out..ros 
pesquisadores CDANON & ASSOULINE, 1978; BLACKWELL et alii, 1980; 
HIRATA et alii, 1980; JOHNSON et. alii, 1982; PARENTE et. alii, 
1984), estes autores sugeriram que o mecanismo de ação dos 
cor'licost..eróides es'lá cent..rado na rormação de um complexo 
receptor -estEorói de c i topl asmát.i co, que penetrando no núcleo de 
células-alvo, est-imulam um RNA que induz a sint.ese de proteinas 
m 
,g.:fetoras. Tais proteínas seriam as lipocort..inas, que inibem a 
si nt.ese de fosfol i pase 
metaból i tos do ácido 
A 
2 
e, consequen'lemen'le, os principais 
araquidónico Cprost.aglandinas 
leucot..rienos), as vasocortinas Cque modulam a resposta vascular-) 
e pept.i d~os que aumen+~ar- iam os ni vei s I i si ológi c os de c i ninas e I I 
C enzima conversora de angiotensina). 
A combinação dos e:fei tos destas pr-ot.einas, segundo os 
pesquisõ.dores, ocorre com o cortisol à níveis f'isiológicos como 
t_ambém em doses supi' a-f'i si ol6gí c as de cor ti costeJ~ói des 
sintét-icos, podendo ajudar na Íor- mul ação de uma hipótese 
aceitávPl pd_l~a a compreensão do cont.role da resposta inflamatória 
por estes medi cal<-lentos. 
Com relaç:ão aos e! e i t-os dos corticosteróides sobre a 
migração leucocitária, aspecto de gl-ande interesse a esta 
pesquisa, a lit-Gra+_ura mostra que o número de neutróf'ilos 
c i r cul antes no ~,~angue é gE•r al ment.e aumentado pela admi ni slração 
ele cor li costerói des Em ralos 1962) > c;:.-,_mund·-..ngos 
C THOl'-iPSON & , ',Ol.n FURTH, l 970) e humanos C E.OGGS et. 211 i i , 1964) . A 
dr-::s:p~it.o do alto n(JmeJ'O de n.E-utrr::>filos CÍ!'CUlantes, a nníoria d0s 
exp<.o?r i mentos têm dernon:o. tr a do 11m acúmulo 1- edu:::.i do d8slas células 
-~·m á!' ,-:,él s i r-, f 1 amadas. 
Uma r edt";ão marcante da nü gr ação celular ~pós a 
i_ mpl ant dÇ~o de esponjas pl !--cst i c-as 1·1ão r E·absorvi vei s. em r .at~os, 
C ~::;_r>_XEHA, 191.50). 
:l2 
I 
ISHIKAWA ali i (1969) t-rabalharam com a 
hidrocort.isona. prednisolona, t.r i amei nol ona e betametasana, 
cone! uindo que o efeit.o inibit-ório dest.as drogas sobre a 
emigraç~o de leucócit-os varia de acordo com a pot.éncia das mesmas 
e com a dose empregada. 
VINEGAR et. alii (1972) empregaram a bet.amet.asona (0,2 
mg/Kg, vi a i nt.r a per i toneal J. obt.endo uma diminuição de mais de 
50% do número d€ neulrófilos que foram mobilizados na cavidade 
pleural de rat.os injetados com caolim. 
PERPER et. alii (1974), usando neut.rófilos marcados com 
C 
5< 
r • obt.iv.::.J~am uma inibição subst-ancial C6l%) do acUmulo dest.as 
células em pat-as de r-at.os inflamadas pela carr-2genina, quando 




HORSE (1978)' documentaram a inibição da 
quimiotaxia neutrófilos J-,umanos, induzida pelos 
cor t~i cost.er é• ides. 
GOLDSTEIN et alii Cl976) demonstraJ~am a depressão da 
função dos neutró:fi 1 os, em hum~ nos, após tratamento com 
cor t,i cosleJ~ói de'õs. 
THIEME et. 8lii Cl982), E=Sl-udaram os eleitos "in vivo" e 
"in vitro" da de:.::;;-.meL;,j_sona, sobr-e a nüçJração de leucócit~os em 
ratc's, dunonstrando a ocorrência da inibição da migração normal 
de cé-lul.;-;.s mor;onucle;o;_res e r)c'l i mor fon1 1cl e ares para área 
i n:fl ?_ma da. As dOS•?S de cor-ti costerói de empregados neste 
·:;,xp,~rimento V8Tial-am de 0,03 a 0,3 mg/Kg. 
l".NDf~/>.OE Cl•:-".;5), atJ~avés do método da janE>la na pele 
C"S-kin Window''), <"rí\ rat.c,s, obseJ~vou quG a migl~ação lGucocitária à 
área inflamada er ,3. dr-astlca_:;·:ente reduzir-:la, quando os animais er-am 
p 1-cvi2m<:.-l"!to:::. t.r:;-.t_ do~ c-c-.m a bet;o.metaso.na, em du~_s doses; de 0,(15 
ug/Kg, c.<-:-•m i nt.el'-.. "'.J o ele 3 hor ê<S, vi a i n"lrapel-i t oneal. 
TAYLüR 8'~ CL!<.KE C 1 S:1\":;J6) r:-lro-·JJ>onslJ~ ar- c._m ma:!. s uma vez '1ue os 
cc-•rt..icostc·J~óidPs inii:x?m a si !'lt r_ se de 1 f'Ouç+_.oJ~ic·nos, d·?ntre <?les o 
l~fB, um dos nn.is po+._r"'ntes aglOcnt_es qui!lliot.?_ticos r~sra lç-ucéocitos . 
• 
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Segundo HIGGS & MONCADA Cl985), a inibição "in vitro" 
dos leucot.rien.os pelos ant.iinflamat.órios 1Yão esteróides, nem 
sempre é comprovada em est.udos "in vivo". De acordo ainda com 
est.es aulores, soment.e a BW755L e a dexamet.ason.a demons'Lraram 
inibir a produção de leucotrienos, "in vivo". 
FILEP (1988) reportou que a ação ant.iin:flamatória dos 
cort.icosteróides pode ser devida, em grande parte, à capacidade 
dest.es m-edicam-ent.os em di mi nu i r a sin"lese de LTB • pelos 
leucócitos polimor:fonucleares neut.ro:filicos. 
MUNIAIN et. ali i Cl988). aJ-gumf'mt..a que exi st.e mui ta 
similaridade entre os ritmos circadianos do cor ti sol e dos 
neulrót-ilos circulantes. Ambos apresentam valores baixos à noite 






está determinado -::,_inda concentr açÕrô>S 
po(_ ,-?m inibi r a qr_Ji ,-t\i ot.oxi a 
UTOH et. ali i C 1 988) • estud2ndo o e:fei t.o da c i r urgi a 
sobre a :fu:·,ção dos rH:::-U'l!-ófill's, em humanos, c:oncluiram que os 
ne!.!Lró:fi 1 os no per iodo pós-oper a"lór i o tém uma al t.a capa c i da de,? rje 
pl-oduzir leucot..ric .. nos, inclusive o 
niveis de radicais super-óxido íoram 
estudo. Acredi t.am <)Ue lal 
LTB . Por out-ro larjo, baixos 
• 
enconlr- :_::,_dos no me siTIO t.empo de 
pode ~er explicado pelas 
de ,-,eutl-Ol.i.los i;Tt9_tqr·os no per iodo 
VIEIRA el ali i c 1989) pr·oder::er2m a 
h6-mat.ológicos da série br-<?<_nca Pll1 15 p;.,...ic:,nt_f"~s, 
cirurgias buco-m3_Xilo-f"aciais, t.r?C~·-dos cem 20 rng de d0>:;o,meL2·-c•na 
no pós-oper-aLório imerliat.o. Obtive-r-am um a•J:me-nto do nt:nnr='ro total 





Na revisão da literatura, alguns trabalhos demons~raram 
uma ação analgésica da dipirona mui-lo mais po'len'le em relação à 
aspirina CHUKHERJEE & SUDHA, lGBOo PETROVA el alii, 1980), como 
também ao paracetamol CDAFTARY et ali!, 1980). 
O si t-io de ação analgésica da dipirona ainda é um 
assunto conlroverso. Uma ação cenlral foi propost-a por VON TOMEK 
Cl955), embora de uma forma não muito esclarecedora CLORENZETTT & 
FERREIRA, 1 9B5). 
Como já cit-ado no capit.ulo anterior, em virt.ude da 
di pi r c .. >a possui r ação analgésica e anli pi rét.i c a, com ali vi dA de 
ant.i edemat.osa mui t.o di scret.a ou i nexi st~ent.e, um 1 ocal de ação à 
ni vel do SNC est.ar i a implicada. Sst.a cal ocaç2lo é apare-nte-melYLe 
suport-ada pelo grande eleit.o da dipir-ona sobre as cicloxigenases 
de 'Lecido ner-voso cer-ebr-al, que as de out-r-os "tecidos 
C DEHBI NSKAKI EO et. ali i • 1 975) . 
LORENZETTI & FERREI 1 ) A C 1 985). provavel rnc;>ni..-e t.enham 
fornecido dados import.ant.issimos sobre o mecanismo de ação 
analgésica da dipirona. Os aut.ol~es ompl' egar am um 
noci cepti vo out.ro edemog&nico, em l'at..os, pelo qual a 
hiper-algesia eca induzida pela injeção i nt-r- a -pl ant.ar- de 
prosL~.glandina E
2
, isoprenalina, Db-c .\MP e ·::loret-o de c:',_lcio, •'"m 
doses que r-·l' opor c i ona vam o ou intensidade de 
h i pel' al gesi a C lest.adas em experiment-os pi -~ o-Los). FOI- arr·. av21.l i ?dos 
os do ácido acet.il :"-alicilico, di pi r ·~na. 
4-met-i 12-.mi noani: i pi r- i na CMAA da di pi r on~a , 
indojúet.acina, cloridrat-o de morfina e ~:,:_r-acel.=..mol). Est-a sto-J-i·-" de 
ensa.ios revelaram um inesperado mec~nt~:mo de ação 3r'1algésic-:;. da 
dipir-0na, ist-o é, através de um anls.gor.,:_~l!lO pc-rif'&rico diJ'et..o da 
hir,r-ralgr- ia infL::..Jna+ .. óJ-ia. 
si gni fi c;::,_nte c- :f e i to anti noci cGpt.i vo, na l'f.."'Sposta inf'.l '- m:-~.tór i a 
induzida p(õ?la carr·;o~gcc=nina, levaria a crel' que a 2.tJ.:od.cc:sia fo~-'>~<? 
dovida a um G:fei+_o ce-nt-ral da dipirona. f:n'll'et.all.'Lo, <:ost-·,.._, locçtl ,,q 
ação foi descar·+-~do, desde que a :e:.dminist..r-ação sist.émica de 
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dlpirona, Bm cont..r as'lB com a mort·irLa, foi ineficaz em an'lagonizar 
a hiperalgesia induzida pelo Db-c AMP. 
BRUNE & ALPERMAN C1983) e VOLZ & KELLNER C 1 980) , 
a'lribuem a analgesia proporcionada pela dipirona à ação de um de 
seus melabóli'los. 
Os experiment-os de LORENZETTI & FERREIRA (1985). 
en'lretan'lo. demonstraram que a dipirona 'lem um efei'lo analgésico 
direto, pois a injeção intraplantar deste fármaco propiciou um 
poten'le ereito ant.agónico sobre a hiperalgesia induzida pela 
PGE , 
2 
isoprenalina e cloreto de cálcio, apesar des:'le efci t.o 
analgésico local ter sido menos pronunciado que aquele indu?.ido 
pelo seu metabólit.o ativo. 4-me'lilaminoant.ipirina CMAAJ. 
NIKOLOV el alii (1980), sugeriram que a analgesia pela 
dipiror,a resulta de um antagonismo dos eú:-ilos da PGE. M'O!.is •Jma 
2 
vez, LOfO:EN2ETTI & FERREIRA ClQ813) provam ao cont-rário, d~_,sde- que 
a di pi rona bloqueia t-ambém a h i per al gesi a induzi da por ou t-e as 
subst..â.ncias, como a isoprenaiina e o cloret-o de cálcio, sug'?-rindo 
uma :;,.ç2c..> di~~ Gta sob1~e o mecani s;no hi per al Gési co, do que uma ;.:.ç;':lo 
no r-ecept~or especifico que perrnit..e o e!-eito da PGE. 
2 
St.2gundo a h i pót.ese de MONCADA et ali i C 1 97'8), a dor 
inf'l~- ,\at-ória result-a da ctção concomii:.ant.e de 2 t-ipos dis-LiJ,t..os ele 
ç_·st.i 1nul aç:':.:to dos nocj_ c .-:;pt.ores: 
1. Um mec::-.nismo .:=ttiva dirc-t_2mont.e o inf'luxo de S(_,dio 
(H a_,.), e é r t':8ponsável peJ a iniciação da at..l v<:..ção do r· r:;-cE-ptor· 
Cbr::di~.~inina, hisL:;.mina, <"stirnul::--~_ção rnr::-cânica ou t~r-mica). 
2. O ~<i"gundo tJi po de est-i mul aç<:'ío não gera atJi vi d;:,cle do 
Ele ser i a pro v~~ v e 1 ntent.e 
d0vido a <-":?Ventos mct::.,bólicos que ocorrr?m no recept.or. cc_,,.,o fiLOU 
pos·teriorment.e dsrnc•'Y:>t.rado por FERREIRA & LORENZETTI c 1981), 






Clú85J ac:mil<õln que a dipirona pos:sa ,<',<Jl.r de du.Ots JTrc,ntoir,:õtS: 
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l. Inibindo a at-ivação da adenilciclase pelas 
CPGE 
z 
e PGI ) . 
z 
subst-âncias hiper-;:,lgésicas 
2. Causando um bloqueio diret-o do influxo de Cálcio 
para dent-ro do nocicept-or. 
Com relação especiíicament-e à ação da dipirona sobre o 
t..ráfico de leucócit-os, MATZNER et.. alii Cl984) afirmam que t.al 
assunt-o nunca foi bem est-udado, como t-ambém o met-abolismo dest-e 
medicament-o ainda não se (:ô'ncont.ra plenament-e estabelecido. A 
absorção da dipirona é iniciada at-ravés de sua hídrólise a 
4-met.i 1.- 'JÜ noant.i pi r i na C MAA). Além desse, out-ros met.abólit.os 
i mport_antes da dipirona são a 4-aminoant.ipirina CAA), 
4-:fornül:;,,üno::tn+Jipirína lF.~.A) e 4-ace'lilam.inoant-ipirina CAAAJ. 
MATZNER et. alii Cl984), demonst-raram que os met-abólit.os MAA e F'AA 
i ni bG>m a migração r-andomi z.2!da de n..-: ut.ró:fi 1 os. assim como a 
qui mi ot.axi a di J-et.a d1:<st.as célula~, usando o soro at.i v.::• rio com 
zymo'~an co1no Iat-oJ- quimiotát i co. prep.3.rado de doadores humanos 
S'e-gundo esl(''S autor(::s, o efeito destes melabólit.os da 
dipirona é relat.iv,?~mcnt.e íraco~ assim, C<.S implicações clinicas 
d•.ô?st.e açha.do questionáveis. o 
ant-i ·-quimiolát.ico, ent-ret.ant.o é ,-;-vidente e marcant.e a!:>ós o uso de 
concE>nt.rar~Ões de 1 g~-~·-rrra de dipil-C•f'la, ''in vivo", f.rgurnen-la.m ainda 
com a d.i pi r o na sâo :c.uscet.i vei s às 
,_.ff7"cçCScs b-,c+_.eris_n2.s reccrren+..es. D~"'st ac-.-nn, por outro lado, que 
OS l_E'•;c:(':-.cf tOS f'•Od8m S;Obr<,puj:o;.r O blüC;I_",?-ÍO induzido pe?la dJ-oga, 
são el!1preg.-?.das. 
.·-~ ALPEH1ANN ( 1 0:,~85) • r12al i :zar~m um 
f ar ''!:é',col ·~·<}i c os r.'"le'L2.bol i i.. ,-,s da 
.Jipirona, em mc·d~1 ,-,~ de c~,-t.nrlo rPl:~~..:ic•n.-;.,dns com a çasc;>_t.~ do 
.;..c ido Em da 
d.i pi r'-- i! a (!",',A, F .A A e ,~A/>,), 
•"_ji.E.r·,t.o r-,,-;,s V"i?S ele 
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1. As drogas es~udadas não ~êm efei~o significante na 
via lipoxigenase Ce, consequentemente, na ger açã"o de LTB • 
5-HETE), em neu'Lrófilos humanos. ''in vit.ro'', 
2. Os meLabólit.os MAA e AA a sint..ese de 
10-4 mol/1, pros'Laglandinas nas al t..as concent.rações a 
comparável à inibiç~o provocada pelo ácido acet.il salicilico. Os 
out.ros dois me'L~bóli'Los s~o praticamente inativos. 
3. Est..es resultados suportam o conceito de que a MAA e 
a AA se constituem nos metabólit.os ro:o.sponsáveis pelos ef"eit.os 




A MAA exibe atividade ant.iagregat.ória plaquet~ária 
-6 
a 5 x 1 O mol /l), enquanto seus e f' e i tos na si ntese 
de prostaciclinas pelas células endot.eliais sgo muito fracos. 
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II I. PROPOSI ÇAO 
Admi~indo-se o concei~o de que os leucóci~os, mais 
especificamen~e os neu~rófilos, cons~i~uem-se numa das principais 
células eretoras da resposta inflamatória aguda, participando de 
forma dire~a ou indireta na geração do edema e da dor, propõe-se 
neste trabalho: 
1. Comprovar o efeito inibitório da betametasona sobre 
a migração 1 eucoci tár i a. em camundongos, quando 
administrada na dose única de 0,1 mg/Kg de peso 
corporal. 
2. Avaliar a ação da dipirona sobr-e o mesmo ~vento 
inflamatório, quando empregada na dose única de 19 
mg/Kg. 
"3. Da mesma forma, '-iuantif"ic::,_r a migr-ação de 1 t?Ucócit.os 
na cavidade p. i~ltoneal dos animais, quando tr."lt2dos 
com a assoei ~.,_ç·ão de belame+~a.sona e di pi r-ona, nas 
doses únicas 21cima descritas. 
4. Procul-ar rel,"l.cionar os eleitos destes 
associados ou não, sobre a cinGotica dos leucócitos, 
com St?US rcospe;,ctivos mec_;cnismos dG! a<;ão ar1alçc:;síca 
e/ou anti edc•matosa. 
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' IV. IIATERIAL E HETODOS 
1. SIE!UE<CÂ'Í<D [)<DS A\!ND!MA\DS 
' 
Foram u'li li zados n.es:La pesquisa 40 camundongos CM.. 
muscularis) adult-os, machos, pesando entre 23 e 27 g, 
provenientes do Biotério Central da 
senrlo alimentados com ração balanceada 
Cl aylon S/SA) e à9ua à. y,__.r,tade. 
UNI CAMP. Os mesmos vinham 
padrão CPRODUTAR~ Anderson 
2. <GIRVIP<DS ITJIE IESlJ QI!D<D IE IP!R<D<CIEITJDD11EINlJ <DS IEP:IPIEIRDD11EIN1f AIDS 
Os anima i s: foram di st.r i bui dos al eat.ór i amt_-nt.e em 04 
grupos de estudo, c-.'=\.da um , om 10 camundongos. Após a antissepsia 
via il t~J-ape!~i+_onPal, cc,.n as s~guintes preparações dist_.int.as: 
c~rupo II 
·c·-ol ução s:"'l i na C NaCl a O, 9%), num volume 
jlli v;;:l ente ~n;uPl es empregados nos demais 
"' ''pos. f),~st-a 1~<.:::-r·ma, constituiu-se 11.0 Grupo 
C:t :~Tf:OLE. 
C CELESTONE INJETÁ.VEL@ 
Scher i ng S/ A Ind. Qui mí c a e 
F2Tma.céut-ica), n.:, 0ose única de 0,1 mcv'Kg 
,;_i_pir·c.Jia CHO'-!i~i_( IHA 
t<:t ~' 1n t_ :--:_sona e ---~-~~!""-~:_::a. nas dos·::-s (mi c as 
J'•~'-~f'''-'-c(i·-;-,;;_s de 0,1 ,-;,g.··YrJ e 19 m•_:;j/l(g rle pL'o'S-O 
cc.r-por-<-o,_l. 
Ex::t t..,_· ,,'õ'-nlr:=- l !JOJ' ,.,_ ?cp<'ls os lr at.:tr!r':ntJos ;:;.r: i_ ma ck-_,::cJ· i tos, 
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sanguinea. par-a a cavidade per i t.oneal. Todos es'leg proc<.cdiment.os 
foram realizados sob rigorosas condições de assepsia, 
prevenindo-se assim a cont.aminação da cavidade perit.oneal dos 
animais em est.udo. 
Decorridas 5 horas: da injeção de ovoal bumi na, 
procedeu-se ent~o ao sacr-ificio dos animais e colheit.a do fluido 
perit.oneal. obedecendo-se aos seguint-es passos t-écnicos, 
modificados em par-t.e do modelo de ast.udo dascr i to por FRUHMA.N 
Cl964): 
a. J.:>0st.esia geral prof'u,·1da, através da i~~alação de 
ét.er sul fúl- i co. 
b. Sac.ri!'icio dos animais, at.ravés da secção dos VAsos 
sanguineos do pescoço, deixando-se o sangue fluir nat.uralment.e. 
c. Fixar;âlo dos animais à mc?sa opel'at.6ria. 
d. Exposiçé'fo cirúrgica da cavidade perit-oneal, através 
de uma i ncí sà:o l í ne::-;.r- da p~:;.l e C r<::ogi C.:\ o abdominal) e di vul s?,!o dos 
tecidos at.é a altur-a do ext,_-r-,)0. ).,Jc-oste ponto, procE.,dGu-s~e a 1 ~~a 
nova i nci s·~\o, rel axant.e, er'ít di r- r -ç.':;o :".o op•:·J~,~dor-. 
e. Fixação, à mesa cil-úi-Gica, d,3. pele rt:,ba_tida., de modo 
a t-ormar u1ua l~··-)lsa com a p.~.r-ede P'-=r--i lo,1e2l ~=->->~lei' na. 
f. Injeção irYLr-2-.j·(OOriton<?al de um volume con.s-Lant_e do 
3 ml de uma de PBS CPhosphale Sal i ne) 
heparinizada, ampregando-se para t.al fim uma seringa ,--Je 5 ml e 
agulha hipodét'mica de f"ino calibre C.l3 x 3,8). 
g. 
pc'=r i t on0al , 
1·1"-C?.ssageamé:,nLo de-1 i c a do dc•s 1 i mí tes (:la 
'~lo t.Gmpo ele 10 sc~-.t_TlV.!•_·s-. 
c avi cl2..de 
h. t-ol hei t .3. do f 1 ui·. 
plástico de r~; rnl e ,-;.gulha h.if" dérmica ,_:::!,_;, •Jl'Os~o c-2litw•.? Cr\0 X 
12). Para t· 1 
c;:,vicl:o.r.ie peri 
inLrocJqziu~se a Jj,cO'"'ma na p8.rt.e nldÍS .?.lL'õt da 
··;=d, com dir·t:-ç,3'o à l::•::>lsa rorl!'i:',•.:la at.é ::-tLingir- se O 
''F"i o desl ?>., c;, vi· ,·3_r-.do-"'" •-3' c": s:;t_ e ;,-,odo o c•:-nt:- -to da ~"-Siu.l h a c:•--:·m os 
tccit-Jos dê\ cavi.d:?de 3],,---',.1.- !J"'.l Cinlc-::::t_.iiv::.s. ~i'-- ~'-=-Ltt~I-io, 0:; iplon. 
o fJ_ ,_li do 
res~an~e do maLerial obtido ~oi desprezado. 
Ent-re a colheita de material de um animal para outro. 
tomou-se o c ui dado de 1 avar a agu1 ha com água dest,i 1 ada C duas 
vezes) • sol uçfio de PBS C duas: vezes) e solução de PBS/hepar i na 
Cuma vez). sempre ~esta ordem. 
Com o auxilio de uma câmara de Neubauer dupla espelhada 
e de um microscópio 6pt.ico CZEIS:S - West Germany) • procedeu-se à 
contagem global de leucócitos. empregando-se um aumento de 400 X. 
D;-""v-' do grande quant-idade dest-as células na amostra. a 
qu<o·_nti I i cação das mesmas ~0i ef'et-uada 1 evando-se em considerar, ão 
o núJnero relativo de 1 eucóci t.os si t.uados no campo quadr i cul ::oo.do 
çc_-ntral da câmara de Neubauer. 
Para a conlag<So-m dif'erencial de neut.róf'ilos, colocou-se 
uma qu<>.nt-idade pE>.,Jr-orlizada da amostra em !~_minas histológicas. 
Após a sedi ment.ação das células. a leitura foi feita 2-.0 
mi c r osc<'-·pi o ópt.i co, em i me r são. no aurrhO?nt.o de 1000 X. 
Os val orrõ?s obtidos para a de 
l(=<!cócitos, '-"' dif"•.?l~enci?l pal-a liC"Ut.l'Ó!~ilüs, por gl-upo 'st~~_,.j,'O>_do, 
r, -l2'l1 trat.:-dos estatisticament-e atrz-.vés ue 
à um ni vel de? 
§ <1BS. A com]~'osição bPm como os cuid2dos na 
pl-c --·-ração as soluções de ovoal l_::.unü na, PBS. 
PBS ··-·.c :::-,ar i·, ' e líquida r:ie TUR_'K encontJ~:--,m-~se 
c_2 
V. RESULTADOS 
Como era esper-ado, 5 horas após a injeção do agent-e 
quimio'lát.ico para leucoci 'los Covoal b11mi na) , e obedecidos os 
demais pr-oc8di:: .. 2'nt.os descrit-os no c::api'lulo an"lerior, o fluido 
pE?r i t~oneal dos 40 camundongos apr-esentou um gr-ande número dest.as 
cAlulr:.s, perrnit.indo sua quantificação. 
' l . t(o:D[H Ir A\.<G[E[M ![,il_<DiB~IL !D!E [L[fJl)t(([l!Ul1J 1DS 
Os á contagem global de 
l ,-,ucoc t_os C em r!unv: r os r- e.l a 'li vos) , por- anl mal est.udado. e seus 
r- e'.::pr_õ-ct i vus V? 1 Ot' es r,., "·-di os, dentT o de cada 9l'upo exr:."-=~r i rúf""ntal , 
STJCOr-,t.r am-se e>q:·r-,_c:--ssc's !!a Tab---1 a 1. 
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,:'_1.3 l bl 
;::A-1 l 47 
2~·6 éJ-:'10 
c:..c-;.3 251 
,:_·:~8 l 30 
l Pt-3 l 
~ :::u 
;:_-50 l !);3 
<::·25 1 ;::__:8 
1 78 l 68 
1 i3:C:' ' 29 
r·''+ •:TlO c l_-Õ;_o-=si f i c :oç:~o. 
Tabela 2- Análise de varl:·,ncia, relativa aos dados da T21.bela 1. 

















O valor de F, apresent,ado na Tabela 2, é signi ri cante 
ao ni vel de 5.%. Par a c c rnpar ar as m~r·li as de gr-upos, duas a duas, 
:foi aplicado o t..est..e de Tukey. O ~r lor- da di:ferença mini ma 
sigrüficat..iva Cd. m. s.), ao r,ive-1 de- :3:;.-; d<? sigrüficár><~ia, é :-::~9,83. 
Com base nest..e r-8sult.ãdo, p·-:->de-se -:?.!~i.rmc.,.r r=J:U€>, G'ffi média, o núm,;.ro 
de l eucc-ci t..os cornputados no t~l u_t <10 per i tonlo_.a L dos a.nl Jnal s do 
Grupo III, t.rat;:_,__dc·s com ciipiron2, é ma_tor do que OU=J:'-Jt-::-] e obt-ido 
nos .'õl.nim.ais dos G!~u 1:-os I. IT e IV C .::spectivc,;··(·_-nte tJ~at~-:e_dos com 
sal i na, bet_.2_n1etasr. 1a e .?.s· <)C i aç8.o c! i r:• i r o na -b;=:.t .;,ml:o-t asona). T.:=cJnbém 
podG-S•~ a f i 1- Jllal~ '=i'Je, c=J, ;ú·_·-di a, os v.-õtl L• r Po-S c.•bt i ,::os pal~ a o Gl' upo I 
Ccon-t.l~ole), são maior-<·_s ·~rue -.qu<:>les :õ<'''o+. dns para o Crupo II 
C bet~3.n·,c=,L-;_' Oi! a). 
A Fíg:n~a l, na pár_;_l-ina :o:Gg•Jín-Le, 
r el3_t i v.-::.. d;:;.s ilh;_ "'. .'3S: 





E3 IV-OIP. + BETAM. 
fiGURA I- Valores médios do número relativo de leucócitos, por grupo 
experimental. 
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2. <L<DINll A\<GIEIM IDO[FIEIRIEIN<LOA\IL [f' A\ IRA\ INIEQJliiR<Í>[FO!L<DS 
Os dados relat..i vos à cont-agem diferencial para 
neut..rófilos C expressos em porcent..agem.), por animal estudado, e 
seus respect-ivos valores médios, dent.ro de cada grupo 
experimental, encont.ram-se expressos na Tabela 3. 
Tabr-la 3 Cont.agem di Ierenci al par-a neut.ró:fi 1 os C em 
por-centagem ) , por animal es'ludado, e seus valores 






























































Tabela 4 - Análise de variãncia, rela~iva aos dados da Tabela 3. 

















O valor de F, apresent-ado na T;o>_bela 4, é signif'icant.e 
ao ni 'el de 5%. Para comparar as ntédias: de grupos, duas a duas, 
f'oi aplicado o t-es~e de Tuk._,y. O valor da diferença minima 
significat.iva Cd.m.s.), ao nivel de 5% de signif'icãncia, é 3,83. 
Com base ne-st.e result.ado, pode-se af'irmar que, em média, o número 
de l!eut.r ó:fi 1 os computados no f'l ui do per i t.oneal dos 2ni mais dos 
Gn_rpos I, III e IV C tratados com S3.lina, dipirona e dipirona 
b:--~·' -~"'-h>:,tasona, r{~spect i V."l.Ji"?nte), é JJE<i or que aquele obt.i do nos 
D.ni nt2li s do Grupo I I • l1~ ;c. t_ :;_dos colfi J:::,etameL3.SOlJa. Também pode-se 
afi1~m~1~ que, em méd.i a, o~ valores Col~J~espondente-s aos Gr1.lpos III 
e IV (dipir-..-:>na e dipirona-·bctamet.as.c•f"Ja), ~ão m::-iores qtle 2qtK:les 
olA_idos para o Gr-upo I CcoT.:.,rolE>), tca-L.'l.dos cem solução ~alina. 
P::..,ra uma mGThor tlustr;--tção da gc;;ndeza I~el8t-iva das 
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GRUPO 
IIIB 11-BElRMElRSONR 
E3 I V-DI P. + BElRM. 
fiGURA 2- Valores médios da contagem diferencial para neutrófilos, 
(em %) , por grupo experimental. 
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VI • DI SCIJSSÃO 
Segundo Di ROSA Cl979), desde os experimentos clássicos 
de Metchnikof':f, a cavid.-,ie peritoneal de animais de laboratório 
t.Ecm sido um dcJS loc:'l.is :favorit.os para o est.udo das reaç('.ies 
inflama:L6rias. Os leucócitos emigram na cavidade perit.oneal ap6s 
a injeção local de um .3q-0'nte irrit-'-.n-te. Em diferentes intervalos 
de tempo, usualmente lC'ntre 3 a 24 hs, células podem ser colhidas 
do fluido contagem e diferencial, 
detc-rmi nada. 
Dilel~,7ntes espéci<o"'S :,-_nimais Crat.os, cobaias, 
c:c,_mur.dongos) e vár-ios tipos de irl~i t.ant.es tém sido empregados 
(,Sle-o mine1~a1, <?t"'ldot oxi nas •_Jl i cogér'li o, Cé'tsei l!a, 
Di ROSA C l 979) , a ovn~ l h~ !mina. etc.). \inda de :-• nJ~do com 
'~ ~o-('•"'ito da si,-,-lplicir~,2.de da -técr. ca, a cavir 1?.de j:"•eritc-neal lem 
s· .. _lo af_tJ.?lJ:-,·:-nte pouco -~-r'lpr-c•J2da r.-=tr-a se costudar o ereit.o de 
r:; o~;;s ;éllt i' r'l ~., •?ctór i rts 113. eXS!!C:l;;,çâ'o cr:_.l •Il ar . 
. 1_) > a1· <JUJTp~·nta quG J'(C."l.l ment.e existe uma 
·r,---, i. s c;?; :1l ,>.s se di slr i buem dr0si gual nKo-nt..G pel o•; 
:::mus sob cc-J·,dir.;õcs .í.d•o-.-=tis, os pl·ocedim· -n+_,_:,s J-~~\ra 
li·,,,•cs do fli·ldo ::··"--'I~it.~.r.·:=-al ._;:-.o tc:.-~~.-i.s p·~--a es:ll!C:os JI:c-r·rológic:os:; 
0 ,._,:rYl-itat-i·-_;r.-s. <---::··J'::·-,, •::> .-c:;ct_,~ .?.1·-Col', ,;_----.:i.~:,-Lcm y{rias r:-:_z<5es p<?las 
·~~,, lS o flu'c,·~o ;~·c':Títci' :o.l do c."-.:_,_,;-H:CTo·_~·o (~ c·_.'C(";ll'oO-i'Jte p?.ra c. E-st.udo 
F: _.l: r;"'-
- 11 l_ ;._r· 
' - l !, • flT!ldo 
_s 8 dl-.',_,·,;<.t_i,-_0_5 pr:•c:=:.c-m r:-corrr.õ-r- na 
JY1.1_•11l"'-':·:O··,-., '-""--:_-.. --r_i_)f:·-r,t.,l, o :o-~i,-+_.-,-_,,:~_ c:G-
.'--·t.-'>.t _i_ c os. 
i nj•-2+ -::..•b.s 
primar i a mente uma respost-a celular 1 ocal. Com certeza, 
nenhum compar'limen'lo do organismo pode ser considerado como 
sendo letalmente Íechado ou isolado. Se a cavidade peritoneal 
íor inundada com grande quantidade de ílufdos ou outras 
substâncias, sua utilidade para se estudar uma resposta local 
pode ser perdida. Por outro lado, quando pequenas quantidades 
de substâncias são injetadas intraperit.onealmenle, algum 
remanescente :fi c a 1 ocal i zado de!YLI"o da c avi d:'l.d.-,. pGI~ i t,O\lGal 
por um 1 r 'ngo per iodo de t.empo. 
3~) Os camun,-Jongos parecem deper1der mais de !-<'~.+~ores c<:lul;;:.Tes do 
que humor-ais em deíend,~r a cavidade pel~itoneal de vários 
+~ir)oS de est.imulos. 
4 '=J Desde que o f'l ui do p.;:.1~ i t.one,--~.1 de c.~.rnundc-1-1QOS não c··_'õ:.li rf\Ul :\dos 
cont ·--m poucos neulr-l~,r~ilos, este é 11m sJtio idt::o<al r':"-I~a se 
d0le< t.ar e qu;o;nt.ificar o influxo d' ·o_:"las células, 
p::::·queno nl!m._õ.l-o. 
.t>.nal.i. ~~ando-se os resultados da presG-nte 
pôde-se constat.ar- que a global 1 ,-,ucóci te-=::, 
difr:Ts-ncial para na dns 
c;::._'!1tindongos, de acc,rdo com o t.raleo.mc-nt.o ro.;:1p;~.-,g::-~do, ·"l-''' ~-,?c,nt.C>u 
valol~,_s difel-c-::>nles, G•st.;;:,.-l.isticamc,ni:.os sign.if'.icc.nt,?s ou J'J?O. 
:Õ), --,~:C:~o da ovü lbunLina. 
rcópl~ios 
qui mi ot ~,_f_. i c 
:;_s::~o i i' r i t 
CO'(L0 já r:: ~-,,-;,:•!]Si_! co,_,_:o 
cem 
potenci ·-lo 
'C;-o"j__í_:•J;:O, ~' ._,, 
l· IT;' :A __ N 
' ,·') ''·"'-
_l • ( 
1 ·.·-~-.-~) , 
·,i. --, s 
( -' '.Ô' 
leucócit-os, se compar-ado ao Gr-upo Cont-role, injet....ados com solução 
sal i na. Estes resulta dos, estati sli cament.e significantes, est.ão 
de acordo com aqueles ob~idos por vários aut..ores que t-rabalharam 
com di~erent..es modelos de est.udos e cort.icost..eróides, porém com o 
mesmo objet-ivo CFRUHMAN. 1964; ISHIKAWA et.. ali i, 1969; V! NEGAR et 
ali i , 1972; WATNICK el et.. alii, 1974; 
GOLDSTEI N et ali i, 1975; 
alii, 1974; PERPER 
SHEA & MORSE, 1 978; THIEME et. ali i , 
1ÇJC2; ANDRADE, 1985). Cumj_.re-se ressaltar- que a dose única de 
0,1 mg/Kg de be'l;met.asona já foi t..estada em experimGnt.os 
ant.ei~iores, "in vivo'' CSUGIO & TSURUFUGI, 1981; THIEME et al.í_i, 
19\:32), demon~t.rando atividade ;-·-nt.if'logistica. 
A c.xpl i c;;ção par a o er,ô-i t.o inibi l6r i o ,la bG-t~;.melasona 
sc!·,re a c.i!v?tica de lc->uc6cilos, pode ser d"?Vida à duds ;õtÇÕes 
A pr- i. r :O> i r- ::t, pel8. propr i.:: l.=tde dtribu_{da aos 
a v::t~odil:ett."tç-ão e o da 
1@33). 
e pela 
i nc!>..-·._ -- .. c::L-=1. si nt.r"ese de vasocort-i na C l.·i. ;::c· ·A, l OB5). 
de-? a 
o LTB , • 
C"·Xpl i C."<_l"' a 
1 <?1_1C::<::Cot::: i+. os. 
?_crcôi t- -;::e qu<O> q~.Jando a c· "~.1 bumi na loi injr~(;~_da_ 
Uua 
.·-,·-.,-·i_ic_,_, __ tcr-c'•J ,-:e, 
lHÍ. CJT .-:\!' ,· lU e O:C11_,1l_l_ ·,r7m---::.e na 
·::te l. ,-,cal, na do 




No que diz respeito à contagem diferencial para 
neutrófilos, a quantificaç~o percentual destas células no fluido 
peritoneal roi menor quando os animais eram tratados com a 
be'lametasona, sendo esta diminuição 
significant-e, quando comparada aos animais do Grupo Cont-role. 
Estes dados permitem sugerir que o corticosteróide sintético 
empregado possa promover uma ação anti -quimiotática mais 
pronunciada sobre os polimorfonucleares neutrofilicos. 
De acordo com os dados da Tabela 1, a contagem global 
de leucócitos da cavidade peritoneal dos camundongos tratados com 
a dipirona, foi significant.emente maior que aquela computada para 
os animais dos demais grupos experimentais. 
Estes resulta dos cont.rariam aqueles obtidos por VOLZ & 
KELLNER Cl980). os qua1s demonst.raram um efeit-o anti-quimiotático 
da dipirona, empregadó_ "in vivo" em humanos, na concentração de 
1 g. 
ali i 
Também não encontram suport.e no trabalho de MATZNER et 
Cl984), apesar destes autores terem ensaiado com os 
met.ab6lit.os da dipirona, num estudo "in vit.ro''. em concentrações 
compa'liveis com os niveis plasmà~icos ob~idos em uso clinico. 
A dose de 19 mg/Kg de di pi rena. vi a i n~raper i 'lonea1 • 
empregada no presente ~rabalho cons~i~ue-se na DE para bloquear 
50 
a hiperalgesia em ratos, est..abelecida por LORENZETIT e FERREIRA 
(1985). Segundo es~es pesquisadores, a DE de dipirona para 
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bloquear- o edema int..raplant..ar em r-at-os é igual a 180 mg/Kg, ou 
seja. quase dez vezes maior que a dose analgésica. 
Desta forma, deduz-se que a dipirona, na dose de 
19 mg/Kg, n""o possui a propriedade de inibir a sint.ese de 
prost.aglandinas e leucot.rienos e, em decorrência, limitar a 
exsudação plasmática ou a emigraç~o leucocit.~ria. Es~e concei~o é 
amparado pelos experiment-os de WEITHMAN & ALPERMANN Cl985) e os 
de LORENZEm & FERREIRA C 1 985) • que só consegui r am demonstrar 
uma aç~o ant.iinflamat6ria da dipirona quando es~e medicamento era 
empregado em altas concent.raç~es. 
Sugere-se ent~o a hipót-ese de que, ap6s a injeç~o local 
de ovoal bumi na, e na presença da di pi r ona, ocor-reu um ma i or 
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'acúmulo de leuc6cit.os na cavidade perit.oneal em relaçl:o aos 
quant.ificados ~os demais grupos experimenlais, provavelment-e por 
2 mecanismos: 
1. A própria dipirona, injetada intraperitonealment.e, pode t.er 
agido como um fator quimiotãt.ico para os leucócit.os, somando 
seus efeit.os àqueles induzidos pela ovoalbumina. 
2. A di pi rena, após at.i ngi r ni vei s pl asmát.i c os adequados, pode 
ter estimulado a medula óssea em liberar mais neutróf'ilos e 
monócitos para a corrente sanguinea. Estas células, uma vez 
encont.rando os vasos sanguineos mais permeáveis na cavidade 
perit.oneal, em funç~o do estimulo provocado pela aç~o da 
ovoalbumina. t.eriam emigrado e acumulado nest.e local, em maior 
número. 
O fat.o da contagem global de leucócitos, no grupo de 
animais t.rat.ados com a assoei ação be'lametasona -di pi rena, não 
diferir significant.emente dos valores obtidos para o Grupo 
Cont.role parecem reforçar os argumentos emitidos até agora, desde 
que t.al fenOmeno deve t.er ocorrido em virtude do ''balanço" entre 
a atividade anti-quimiotàtica da belametasona e, possivelmente, a 
pró-quimiot..ática da dipirona. 
Finalmen~e. acredít.a-se ser import.ante desLacar que os 
resultados dest.e t.rabalho, como um lodo, ratificam os conceit.os 
de pesquisas e arligos de revisão anteriores. relativos aos 
dist.int.os mecanismos de ação analgésica e/ou anLiin~lamatória das 
drogas estudadas. 
Parece est.ar bem est.abelecido que os neut.ró~ilos 
const.it.uem-se nas principais células 
inf"lamat.6ria aguda. Por um lado, são 
indiretas pela ~armação do exsudato 
ef'etoras da respost.a 
responsáveis di ret.as ou 
e consequent.e edema. 
Par al el amente, admite-se que quando estas células emigram da 
corrente circulatória para o local inflamado, 
quantidade, a 1 i ber aç§:o de enzimas 1 i sossomai s e a 
em grande 
produção de 
radicais oxigenados livres Lornem-se f'enOrnenos mais destrut.ivos 
do que protetores do organismo, gerando mais inflamaç~o e, 
consequent.ement.e. dor inflamatória. 
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F'ERREIRA ClOQO), propõe at.ualmer"Jte 
classificaç~o para as drogas analg6sicas do aç~o 




corticoster6ides, dentre eles a betametasona, como medicamentos 
que previnem a sensibilizaç~o do nociceptor, através da induç~o 
da sintese de proteinas inibitórias de produtos do metabolismo do 
ácido araquidónico Cprostaglandinas e leucotrienos), de 
comprovada participaç~o nos complexos mecanismos da cinética dos 
leucócitos, da formaç~o de edema e da hiperalgesia. 
Com relaç:ito à dipirona, este mesmo autor classifica-a 
como um analgésico de ação periférica que deprime o nociceptor, 
através de D\9Canismos que diminuem o influxo de cálcio para o 
interior desta estrutura, ou inibindo a ativação da 
adenilciclase pelas substâncias hiperalgésicas já formadas. 
Pode-se deduzi r do que foi di to. que a betamet.asona 
estaria indicada como medicação pré-operatória, objetivando o 
controle das manifestações da inflamação, incluindo a dor. De 
outra f"orma, a dipirona teria uma aplicação clinica mais efetiva 
em processos dolorosos já inst.alados. Acaito ist.o, parece não 
haver impediment-o quant-o ao uso clinico da bet.amet.asona na 
prevenção do edema e da dor inflamatória aguda, quando a 
expect.at.iva é de que t.ais manifest.ações sejam de grande 
int.ensidade e. numa segunda etapa, administ.rar-se a dipirona com 
o objetivo de controlar a dor residual pós- operatória. 
Ent.ende-se que os result-ados aqui obtidos e discut.idos, 
longe de serem conflit.ant.es. podem, ao cont.rário, contribuir para 
o melhor ent.endimen~o dos mecanismos de aç~o da be~ame~asona e da 
di pi rona e suas indicações t..erapêut.icas; outros ensaios, 
laboratoriais ou clinicas, poderão f" azer part.e de Iut.uros 
t.rabalhos, na t.ent.ativa de esclarecer de forma decisiva alguns 
aspect.os ainda n~o bem compreendidos. 
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VII. CONCLUSÕES 
Baseando-se nos resul t.ados obtidos e na discussão dos 
mesmos, dent.ro das condiçaes experimen~ais do present.e t.rabalho, 
pode-se concluir que: 
1. A bet.amet.asona, quando administ.rada na dose única de 
0,1 mg/Kg, via int.raperit.oneal, em camundongos, diminue 
signi~icant.ement.e a emigraç~o de leucócit.os e, em especial, de 
neutró~ilos polimorfonucleares. 
2. A dipirona, ao cont.rário, proporciona um aument.o significativo 
do número dest.as células sanguineas, que emigrar-am para a 
cavidade per i t.oneal de camundongos, quando injet.ada 
préviament.e no local, na dose única de 19 mg/Kg. 
3. O t.rat.ament.o com a associaç~o de bet.amet.asona e dipirona, nas 
doses únicas acima citadas, não int.er:fere na cinética dos 
leucóci~os. em ~ermos quant-itativos. na mesma espécie animal. 
' 4. E mui t.o provável que as ações ant.1 álgica e an~iedematosa da 
bet.ametasona estejam relacionadas com sua propriedade de 
reduzir o acúmulo de leue:6citos Cprincipalménte néut!"'óf'ilos) 
no 1 oca! i nf'l amado. entre out.ros mecanismos. Inversamente, a 
ação analgésica da dipirona deve ser at.-ribuida a mecanismos 




Este trabalho t.eve por objetivo 
comparativamente, os efeitos da betamel;:-,.s.-:-"'na e 
administradas isoladamente e em .8-SSnciaç:ão, s.obre a 
l eucoci lá r i a em cavidade per i t.oneal de C3inundon~JOS. 
Os )·esul ados dC?monstr- ·--r am , rue a 
quando empregada na dose única de o, 1 mg/Kg, 
·vali ar, 
di pi r ,1a, 
m_i gr:.'IÇ3i.'o 
signif'icantemente a emigrat,:'fo de l;•ucócLt,os e, espc::;-cj fit:~· q·,nte, 
ele'? l!f'"o>Ut.róf'ilos. Ao contráJ~io, a dipirona pr<:·porcic .. nou um 
da <:.onügração destas cc?lttlas ::-.q_ngt'i .-,,-,.,--IS, qud;-,do injetada na dose 
' /\ pr:..t~t·Lr ,·-!, stt-:"S r·e-sult::-·d,·,s, J=:·<.r:]:-o.-<:o ,---,_;(i,-J-i.l~ r"!1h-: -~·-:; 
-o1.ntiálgica -:er 
C'l\tl-0S -o te 
r•?QJ r:J inrlam;,.da. Por out~ro 1:=,0o, a ',:'to F~lc_:,=:-sica da ''i)_-,_i.r•.•n."l., 
-,--· ,J --,-,-,,--,s, n 7<o rc-l.'">ci( .-;_,los com 
SUMMARY 
The purpase o f this paper was t.o compare t.he 
belamethasone and dipyrone effects, administraded in an isola~ed 
maner and in associa~ion, upon lhe leukocytes migration, in mice 
peritoneal cavity. 
The results showed that betamethasone, when employed ~n 
single dose CO,l mg/Kg), lead t.o a signif"icant decrease of 
leukocytes migration, in special, of neutrophils PMNs. 
Contrarily, dipyrone increase the migration of this blood cells, 
when injected in single dose of lQ mg/Kg. 
betamet.hasone dipyrone associa'lion, 
The treatment with the 
in t.he same doses 
described. doesn't have effects upon leukocytes kinet.ics. 
From these results, it was concluded that the antialgic 
and antioedematous actions of bet.amelhasone can be explained, 
beyond other mechanisms:, through t.he propert.y of t.his drug "to 
inhibit t.he leukocyt.es migr.at.ion and accumul.at.ion. in inflamed 
tissues. In the other hand, t.he analgesic act.ion of dipyrone. 
probably, is not. relat.ed wit.h leukodiapedesis reduction. 
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Composição e cuidados na preparação das soluções: 
* OVOALBUMINA (solução de 10 mg/Kg) 
Ovoal bumi na .................. . 
Solução salina estéril (0,9%). 
100 mg 
10 mg 
OBS: ~mbora a ovoalbumina demore um pouco para ser dissolvida, 
é recomendável preparar a solução moment-os antes da sua 
admi ni st.raç::ío, evi t.ando-se assim a contami naç~o da mesma. 
* PBS CPhosphate Bullered Saline) 
Preparar inicialmente uma solução de KHzP04 (9,06 g em 1 litro 
de água destilada), e uma outra de KzHP04 (11,6 g em 1 lilro de 
água desti 1 ada). Tomar 20 ml da solução de KH2P04 e 80 ml da 
solução de KzHPO.a., e acrescentar 1000 ml de solução de NaCl 
15M, proporcionando um volume final de 1100 ml. Séparar 600 ml 
dest.a solução, guardando-a sob refrigeração. Com os 500 ml 
rê~~~n~ês. prêparar a soluç~o dê PBS/Heparina. 
>< PBS/HEPARINA 
PBS ..... . 
Heparina. 
* TIJRK 
Ácido acé~ico glacial ... 
Ãgua dest-ilada q. s. p .. 
Cris~al Viole~a.,, .... 
500 ml 
0,5 ml 
45 
30 ml 
100 ml 
0,05 g 
